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ABSTRACT: 

Cyclic amino acids of the general formula VII in which n denotes the numbers 4 to 6 and 
pharmaceutical preparations containing them, which are characterised in that, relative to the 
amino adds VII, they have a content of lactam of the general formula VIII in which n has the 
abovementioned meaning, of less than 0.5 % by weight 



/ 



(g) BUNDESREPUBLIK ® Off niegungsschrift 

(n)DE 3928183 A1 



DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



fAktenzeichen: 
Anmeidetag: 
Offenlegungstag: 



P39 28183.3 
25. 8. 89 
28. 2.91 



<g) Int. CI: 5: 

C07C 229/28 

C 07 C 227/22 
C 07 C 227/38 
A 61 K 37/02 
C 07 D 209/54 
C 07 D 201/08 



< 

8 

i 

CO 

111 

a 



@ Anmelder: 

Godecke AG, 1000 Berlin. DE 



@ Erfinder: 

Augart, Helmut; Gebhardt Uwe, Dr., 7808 
Waldkirch, DE; Herrmana Wolfgang, Dr.. 7802 
Merzhausen, DE 



Lactamfreie cyclische Aminosauren 
Cyclische Aminosauren derallgemeinen Formel VII 




< 

CO 



CM 

CO 
Ul 

o 



(VtZl , 



in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten. und diese enthal- 
tende pharmazeutlsche Zubereitungen, welche dadurch 
gekennzeichnet sind. da& sie bezogen auf die Aminosauren 
VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 
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in welcher n die obengenannte Bedeutung hat von weniger 
als 0,5 Gew.-<lb aufweisen. 
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. Beschreibung 

Aus der DE-OS 24 60 891 sind cydische Aminosfiurederivate der aligemeinen Formel I 
5 HaN — CH,-^C-=;-CH|— COORi (I) 

10 in weicher Rt Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertr£lgliche Saize bekannt. Sie weisen wertvoUe pharmakodynamische Eigen- 
schaften auf. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I zeigen zeichnen sich eine auBerordentlich geringe ToxiziUit aus. 
Im Tierversuch wurde ein bemerkenswerter Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzierten 
15 ICrampf und gegen den Cardiazolkrampf gefunden. Die Verbindungen sind zur Therapie besdmmter zerebraler 
Erkrankungen geeignet. So eignen sie sich zur Behandlung bestimmter Formen der Epilepsie, von Schwindelan- 
fallen, der Hypokinese und von Schadeltraumen. und bewirken eine Verbesserung der zerebralen Funktionen. 
Sie stellen deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I konnen hergestellt werden, indem man in an sich bekannter 
20 W iseentwedef* 

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel II 
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HOOC— •CH2-:=:.C«:::rCHj— GOORj aO 
MCHJ/ 



in weicher R2 eine Alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n die oben genannte Bedeu- 
30 tunghat, 

Uber ein reaktives S^urederivat in ein Azid uberfuhrt und dieses dem sogenannten "Curtius'schen Abbau" 
unterwirf t, oder 

b) eine Verbindung der aligemeinen Formel HI 



HjN — DC — CHj^C-^CHa— COOH (ID) 



in weicher n die oben genannte Bedeutung hat, 

dem sogenannten l^ofmann'schen Abbau** unterwirf t. oder 

c) eine Verbindung der aligemeinen Formel IV 

H 

— OC — C H, -p-C C Hi— C OOH a V) 
HO^ HCH^ 
in weicher n die oben genannte Bedeutung hat» 

dem sogenannten "Lossen*schen Abbau* unterwirft, und die so erhaltenen freien AminosSuren anschlteQend 
gewQnschtenfalls durch Veresterung in deren niedere Alkylester bzw. durch Umsetzung mit Sfluren oder Basen 
in pharmakologisch vertrftgliche Salze OberfOhrt 

Als besonders potenter Wirkstoff hat sich die AminomethyM-cyclohexanessigsaure (Gabapentin) der Formel 
Va 

H,N COOH 



CH, CH2 
65 C ^ (Va) 
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erwiesen. Gabapentin weist stnikturell eine gewisse Verwandtschaft zur y-Aminobuttersaure (GABA) auf. die 
jedoch ntcht in der Lage ist die Blut-Htmschranke zu Qberwinden. Gabapentin besitzt diesen Nachteil nicht und 
stellt somit ein hochwirksames Anticonvulsivunj mit auBerordentlich gerlnger ToxIzitSt dar (Drugs of the 
Future, 11/6(1986)8.518-519). 

Andererseits haben sich bei der Herstellung und Lagerung der Verbindungen der Formel (I)» in denen R| 5 
Wasserstoff ist, bisher nur teilweise beherrschbare Probleme gezeigt, die der Entwicklung brauchbarer Darrei- 
chungsformen im Wege standea Zun&chst wurde bei der Anwendung der verschiedenen mbglichen HersteU 
lungsverfahren festgesteUt, daB die erhaltenen Verbindungen ohne ersichtlichen Grund erhebliche Abweichun- 
gen im Reinheitsgrad aufwiesen. Durch spezielle, zus&tzliche Reinigungsschritte konnte dieses Problem schein- 
bar zunachst gemeistert werden. Dann zeigte sich jedoch bei Untersuchungen der Langzeitstabilitdt, daB auch 10 
sehr reine Verbindungen (1) mit fortschreitender Lagerung sehr unterschiedliche Stabilitflten aufwiesen. Wieder- 
um war es nicht moglich, eine behebbare Ursache fiir die mangelhafte Stabilitat zu emnittein, da diese offensicht- 
lich von zunachst unbekannten Bedingungen abhing. Erst eine lange Reihe systematischer Untersuchungen 
f uhrte zu einer Losung des Problems, stabile Wirkstoffe und Zubereitungsformen der Verbindungen (i) bereitzu- 
stellea 15 

In der Annahme.das Hydrochlorid von Gabapentin sei die geeignetste Wirkstofform, well Salze und insbeson- 
dere Hydrochloride in aller Regel eine besonders gute Stabilitat und eine gute Ldslichkett erwarten lassen, ging 
man zunachst vom Gabapentin • Hydrochlorid aus. Aber es muBte festgestellt werden, daB dieses in pharmazeu- 
tischen Zubereitungen zum Teil noch instabiler war, als die freie Aminosaure. 

NachderReaktionsfolge .20 
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(Vb) (VO 
Gabapentin Lactam 

bildet Gabapentin in analoger Weise wie die fkbrigen Verbindungen der Formel VII 15 



HjN COOH 

(vn) 




in welcher n die Zahleh 4 bis 6, bevorzugt 5 bedeuten, 45 
das Lactam VL 
Lactame der allgemeinen Formel VIII 



HN — C = 0 

(vni) 




50 



55 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, bilden sich jedoch nicht nur bei der Herstellung, sondem 
uberraschend auch bei der Lagerung. Der Ablauf dieser in fester Phase und unier trockenen Lagerungsbedin- 
gungen unerwarteten Reaktion f uhrte durch das bei der Cyclisierung freiwerdende Wasser zusaulich zu Proble- 
men fur die Stabilitat trockener Arzneiformen, wie z. B. Tabletten und Kapsein, die unter Feuchtigkeit zum 60 
Verkleben bzw. zum Erweichen neigen. 

Versuche. den Lactamgehalt des eingesetzten Wirkstoffs von vomherein mdglichst niedrig zu haltcn, fOhrten 
bei der Herstellung wie bei der Lagerung der Wirksubstanz sowohl in reiner Form als auch in fertigen 
Zubereitungen zu weiteren zunachst ntcht losbaren Problemen, weil sich herausstellte, daB die erw^hnte Cycli- 
sieningsreaktion uberraschend auch im alkalischen Bereich auftrat. 65 

Anders als die reinen Wirksubstanzen der Formel (I) weisen die Lactame eine gewisse Toxizitat auf, und 
mOssen daher soweit mdglich vermieden werden. Wahrend z. B. Gabapentin eine Toxizitat (LDsa Maus) von 
mehr als 8000 mg/kg aufweist, wurde fQr das entsprechende Lactam VI eine solche von 300 mg/kg ermittelt. Es 
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ist demnach zu fordern, daB diese Verunreinigungen und das potentielle Entstehen solcher Zersetzungsprodukte 
bei der Lagerung pharmazeutischer Zubereitungen aus SicherheitsgrUnden auf ein Minimum reduziert werden. 

Bei der Untersuchung fertiger Arzneiformen stelUe sich schlieBlich weiter erschwerend heraus. daB Ursache 
far die Lactambildung offenbar auch katalytische Effekt von Hilfsstoffen sind, die ebenfalls keiner erkennbaren 
5 Loffk folgen. Um zu ergrUnden, welche Hilfsstoffe die Lactambildung fditlem, muBten daher langwierig 
Reihenversuche angesteilt werden. Diese ergaben zum Beispiel, daB Poloxamer NF sich vdllig neutral verh&k 
und, bei alleiniger Anwesenheit, die Stabilitit des Wirkstoffs Gabapentin nicht beeintrachtigt, wahrend bei der 
Verwendung von Polyethylenglycol (PEG) in erheblichem Umfang Cyclisierung zum Lactam auftritt 
Folgende Hilfsstoffe vermindern beispielsweise die Stabilit^t der Verbindungen I und sollten bei der Herstel- 
10 lung pharmazeutischer Zubereitungen vermieden werden: 

Modifizierte Maisstarke, Croscarmelose-Na, Glycerin-Behensaureesier, Methacrylsaurecopolymere(Typ A und 
CX Anionenaustauscher und Polyethylenglykol 4000 - 20 000. 

Folgende Hilfsstoffe haben hingegen keinen merklichen EinfluB auf die Stabiliteit der Verbindungen I: 
Hydroxypropyl- methyl-cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188, Starkegly- 
15 kolat-Na, Copolyvidon. Maisstarkc, Cyclodextrin, Lactose, Talkum, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Co- 
polymer aus Dimethylaminomethacrylsaure und neutral em Methacrylsaureester sowie Kationenaustauscher. 

Es sind, um die als zul&ssig erachtete Obergrenze von 0,5% (Gew.) Gabapentin-Lactam (bezogen auf Gaba- 
pentin) nicht zu Uberschreiten, und um die Lagerfahigkeit sowohl des Wirkstoffs ais auch entsprechender 
pharmazeutischer Zubereitungsformen sicherzustellen, folgende MaBnahmen einzuhalten: 

20 

1) Die Wirkstoffe der Formel I mussen durch geeignete MaBnahmen als hochreine, nicht derivierte freie 
Aminosauren, zum Beispiel aus dem entsprechenden Hydrochlorid durch lonenaustausch, hergesteUt wer- 
den. Dabei sollte der Anteil an verbleibenden Hydrochlorid-Beimengungen 20 ppm nicht Qberschreiten. 
Entsprechendes gilt auch fUr andere Mtneralsiuren. 
25 2) Es muB im Falle von pharmazeutischen Zubereitungen durch eine gezielte Auswahl von Hilfsstoffen jede 

Katalyse der Lactambildung unterbunden werden 

3) Es muB durch Kontrolien sichergestellt werden, daB die obtgen Bedingungen erfullt sind. Dies ist in der 
Kegel der Fall, wenn die Lactambildung unter den allgemein ftir Arzneimittel geltenden Lagerbedingungen 
innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr nach der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen oder der 
30 Wirkstoffe um nicht mehr als 0,2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 Gew.-% (bezogen auf den reinen Wirkstoff), 

zunimmt 

Die Erfindung betrifft daher cyclische Aminosaurender allgemeinen Formel VII 
^ HjN COOK 

(VID 



in welcher n die Zahlen 4 bis 6, bevorzugt 5, bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie bezogen auf 
45 die Aminosduren VII einen Gehalt an Lactam der Formel VIII 
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HN — C=0 
50 \J (Vffl) 

55 in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 

von weniger als 0,5Gew.-% aufweisen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung cyclische Aminos§uren der allgemeinen Formel VII und pharmazeutische 

Zubereitungen mit etnem Gehalt an wenigstens einer Verbindung der Formel VII, welche die genannten 

Kriterien aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB der Oehalt an Lactam der Formel VIII bei 25''C und einer 
60 Luftfeuchtigkeit von 50% w&hrend 1 Jahres nach der Herstellung um nicht'mehr als 0,2 Gew.-% (bezogen auf 

den Wirkstoff) zunimmt 

Beispiele 

65 Beispiel 1 

l-(AminomethyI)cyclohexan-essigsaure • Hydrochlorid 
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1 . Cyclische Aminosduren der allgemeinen Formel VI] 
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223 Liter Wasser und 22,3 Uier konzentrierter Salzsaure werden in einem TlOO-Reaktor gemischt und 6.41 kg 
Gabapentin* Lactam unter Rtihren zugegeben. Die gebildete klare braune Ldsung wird anschiieQend bei 108° C 6 
Stunden unter ROckfluB gekocht. Das Reaktlonsgemisch wird sich setbst Qberlassen bis es auf 28''C gektihlt ist 
Das dabei ausgefallene weifie PrMztpitat wird durch Zugabe weiterer 40 Liter Wasser wieder geldst Zur 
Entfernung noch ungeldsten Lactams wird das Reaktionsgemisch dreimal mit je 30 Liter Dichlormethan extra- 
hiert Die schwach gelbe w^Brige Phase wird in einem Vakuum-Evaporator (QVF 100L) zur Trockene einge- 
dampft. Zum SchluB betrHgt die Temperatur bei 133 Pa BO^^C Die nahezu trockene Kristallmasse wird mit 123 
Liter Aceton aufgeruhrt und abgemischt. Dann wird sie mit 2 Liter Aceton gewaschen und 4 Stunden bei 60' C 
getrocknet. Die Ausbeute betr^gt ca. 60%. 

Beispiel 2 

1 -(Aminomethyl)cyclohexan-essigsaure 

Eine 3 m iange und 200 mm weite Chromatografiesaule wird mit 50 Liter lonenaustauscherharz (IRA 68) 15 
geftillt. Das Harz wird mit einer Ldsung von (14 Liter) konzentriertem waOrigen Ammoniak in 300 Liter 
demineralisiertem Wasser regeneriert und anschlie&end mit 150 Liter demineralisiertem Wasser gewaschen. 
Sobald das Eluat pH 63 erreicht und kein Chlorid mehr nachweisbar ist, wird eine Losung von 8,67 kg (403 Mol) 
1-AminomethyI-l -cyclohexan-essigsaure • hydrochlorid in 43 Liter demineralisiertem Wasser in die Sftule gege- 
ben. Die freie Aminos^ure wird mit demineralisiertem Wasser (1^ Liter/Minute) eluiert und in 15 Fraktionen 20 
von 15 Litem aufgefangen. Die kombinierten Fraktionen werden bei 6,65 KPa und bei hochstens 45''C einge- 
dampft Der weifie feste RDckstand wird in 20 Liter Methanol gegeben, am RQckfluB erhitzt, flltriert und auf 
— 10*^C gekQhh. Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mit 10 Liter kaltem Methanol gewaschen 
und 17 Stunden bei 30-40^C getrocknet 

Man erhait 4.9 kg (71% d.Th.) reinc l-(Aminomethyl)cyclohexanessigsaure vom Fp. 165'C. Weitere 03 kg 25 
lassen sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gewinnen. 
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in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafi sie bezogen auf die 
Aminosduren VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 

HN — C = 0 

(Vm) 
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in welcher n die obengenannte Bedeutung hat von weniger als 0J5 Gew.-% aufweisea 

2. Cyclische Aminosauren und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch U dadurch 
gekennzeichnet, dafi n die Zahl 5 bedeute t 55 

3. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daB diese Hydroxypro- 
pyl-methylcellulosc, Polyvinylpyrrolidon. Crospovidon, Poloxamer 407. Poloxamer 188, St&rkeglykolat-Na, 
Lactose, Copolyvidon. Maisstdrke, Cyclodextrin, Talkum, Ethylcellulose, Hydroxypropyl-cellulose NF, Co- 
polymer aus Dimethylaminomethacrylsaure. neutralem Methacrylsaureester und Kationenaustauscher als 
Hilf sstof fe enthalten. 60 

4. Verfahren zur Herstellung einer lactamfreien cyclischen Aminosaure nach Anspruch 1 und 2. dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII enthaltende Verbindung der 
allgemeinen Formel VII, oder eine Verbindung der Formel VIII aliein. mit halbkonzentrierter MineralsSure 
bis zur praktisch quantitativen Offnung des Lactamrings der Formel VIII hydrolysiert und das so erhaltene 
Reaktionsprodukt praktisch quantitativ von den Anionen der eingesetzten Minerais&ure befreit und an* 65 
schlieBend gewunschtenfalls mittels die Lactambildung nicht katalysierenden pharmakologisch vertrSlgli- 
chen Hilfsstoffen in pharmazeutische Zubereitungen uberfiihrt 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Mineralsaure SalzsSure ist und daB zur 
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Entfernung von deren Anionen cin lonenaustauscher eingesetzt wird. 

6, Verfahren nach Anspruch 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB Hilfsstoffe des Anspruchs 3 verwendet 
werden. 



